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@A(5)A5 *)> 15A')/:/?B C-/D5A. /E F5)G'/2 @A(5)A5 *)>

15A')/:/?B H2-5*2

"

;/7 <!I8=J$"=

$

通讯作者!董伊隆
K 3*(:

!

>/)?B(:/)?>5:LM()*7A/3

&/--5M0/)>()? *2.'/-

!

N,;O <( :/)? K 3*(:

!

>/)?B(:/)?>5:LM()*PA/3

患者%女%

Q=

岁%

!"8R

年
S

月因右膝骨性关节炎

行右全膝关节置换术&

./.*: T)55 *-.'-/0:*M.B

%

1UV

$

&图
8*

%

86

$' 术后
$

个月门诊随访时右膝关节功能

恢复良好' 术后
8!

个月"

!J8=

年
S

月
8!

日$%患者

出现右膝持续肿胀%并伴有持续疼痛%无发热%自行

在当地卫生所输注克林霉素
R >

%肿胀消退%疼痛好

转'

!J8=

年
S

月
!=

日%再次出现右膝肿胀(疼痛%遂

来我院就诊' 专科检查!右膝前可见
1UV

术后瘢痕%

愈合良好%右膝关节肿胀"图
8A

$%浮髌试验阳性%右

膝关节皮温高% 膝关节内外侧间隙及髌骨周围压痛

阳性%右膝关节活动度正常%屈伸活动
JWX#!JW

%右膝

关节内外侧应力试验阴性%前后向稳定性好'

Y

线检

查显示!右膝关节软组织肿胀%假体位置良好%无骨

折或松动迹象' 实验室检查!白细胞
QP$!Z8J

[

\ ]

%中

性粒细胞
Q!7R^

' 血沉
!R33 _ '

%

&̀

反应蛋白
$!3? \ ]

'

根据肌肉骨骼感染协会 "

32MA2:/MT5:5.*: ()E5A.(/)

MA/(5.B

%

a@b@

$感染诊断指南)

#

*

%患者还无法确诊为假

体周围感染&

05-(0-/M.'5.(A D/(). ()E5A.(/)

%

C+b

$' 故在

!I#=

年
S

月
$I

日%行膝关节腔穿刺抽液' 抽取关节

液
#I 3:

%进行细菌培养及鉴定' 将关节液分别进行

需氧和厌氧培养%均培养
S >

%未见细菌生长'

!I#=

年
Q

月
%

日% 再次行膝关节腔穿刺抽液%

抽取关节液
S 3:

% 即刻冷冻 &液氮冷冻$%

`!I W&

保

存' 用
1bV;*30

微
N;V

试剂&

NC$#Q

%天根生物技

术$ 直接从临床样品中提取
N;V

' 通过
N;V

片段

化( 末端修复( 连接和
C&c

扩增构建
N;V

文库'

V?(:5). !#II

用于
N;V

文库的质量控制 ' 通过

HOb@Kd`SI

平台对质量合格的
N;V

文库进行排

序)

!

*

' 通过去除低质量(低复杂度(

e$S 60

的读数来

产生高质量测序数据'利用
H2--*f5F5:5-`c5*>

数据

处理和分析消除人类序列的影响)

$

*

' 然后将剩余的

数据对准微生物基因组数据库% 微生物基因组数据

库包括细菌(病毒和真菌'删除重复读取获得映射数

据%最后分析高级数据'其中微生物基因组数据是从

美国国家生物技术信息中心下载的 &

41C

!

_ _ 41C7

;&Hb7;]a7;bg7?/f _

基因组$' 本研究所用的数据库

包含
! %R$

个细菌属(

% "Q8

个与人类疾病相关的病

毒种类 (

8[[

个与人类感染相关的真菌种类和

8$S

个与人类疾病相关的寄生虫' 其资料来自
@,VC

网站 &

'..0

!

_ _ @,VC7O)K)?/-7/-? 7A)

$' 该标本产生

8R[ ![!

原始序列 &

-*h -5*>M

$% 这些量满足分析标

准'过滤掉低复杂度和较短的读取后%读取被映射到

人类基因组%分别产生
8QQ =!!

条高质量序列%将高

质量序列行进一步操作分类单元分析&

/05-*.(/)*:

.*i/)/3(A 2)(.

%

,1j

$分析%生成
8![

个
,1j

' 在细菌

门水平%该标本检出大芬戈尔德菌&

[Q7S%^

$%为了便

于统计分析% 在单个标本中将细菌种类所占比例
e

8^

归为+其他,"图
8>

%

85

$'

!J8=

年
Q

月
8J

日%根据第
!

代测序技术"

)5i.`

?5)5-*.(/) M5k25)A()?

%

;O@

$结果%再次膝关节腔穿刺

抽液%抽取关节液
$ 3:

%并将
J78 3:

关节液接种于厌

氧血平板%置于
$S l

%厌氧培养
[Q '

后形成白色扁

平半透明菌落%直径约
8 33

' 革兰氏染色为革兰氏

第 !代测序技术诊断芬戈尔德菌假体周围感染
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图
!

患者!女!

<=

岁!右全膝关节置换术后感

染
!"

!

!#$

术后
8

个月正侧位
>

线片示假体

位置良好
!%$

术后
8!

个月外观图示膝关节红

肿
!&$

第
!

代测序示关节液标本门水平细菌

种类
!'$

第
!

代测序示关节液大芬戈尔德菌

的丰度图
!($

厌氧血平板
?< '

后大芬戈尔德

菌的菌落形态

)*+$! 453*:5

!

<= @5*- /:A

!

A(*B)/C5A D/- ()D5E.(/)

*D.5- -(B'. ./.*: F)55 *-.'-/0:*C.@ !"

!

!#$ G/C./0H

5-.*(I5 JG *)A :*.5-*: > -*@C *. # 3/).' C'/K5A .'5

0/C(.(/) /D 0-/C.'5C(C K*C B//A !%$ G/C./05-.*(I5

*005*-*)E5 *. #! 3/).'C C'/K5A -5A CK5::()B /D

F)55 L/(). !&$ ;5M. B5)5-*.(/) C5N25)E()B /D '/-H

(O/).*: 6*E.5-(* () C@)/I(*: D:2(A !'$ ;5M. B5)5-*H

.(/) C5N25)E()B C'/K5A *62)A*)E5 /D A*D()B/:A 6*E.5-(* () L/(). D:2(A !($ &/:/)@ 3/-0'/:/B@ /D A*D()B/:A 6*E.5-(* 6@ *)*5-/6(E 6://A 0:*.5 D/- ?< '/2-C

阳性球菌!成对"成簇排列!耐氧试验未生长!手工生

化反应不活泼# 经
9(.5F PQ

质谱仪鉴定结果为大芬

戈尔德菌$置信度为
?=R

%$图
#D

%# 同时药敏发现大

芬戈尔德菌对万古霉素敏感#

!S8=

年
<

月
8<

日!根据
;TQ

结果&细菌培养和

药敏结果!患者行膝关节旷置术!术后
%

周静脉注射

万古霉素!随后暂停抗生素
!

周!监测血沉和
&U

反

应蛋白无异常#

!"8=

年
=

月
8

日行膝关节翻修术#

术后
<

个月随访!患者局部肿胀和疼痛等症状消失!

未见感染复发#

讨论

$

8

%

G+V

病原微生物的寻找#

G+V

被认为是人工关

节置换术后灾难性的并发症! 给患者带来了巨大的

经济&心理负担!还会增加患者术后死亡率#

G+V

的发

病率在全髋关节置换术 $

./.*: '(0 *-.'-/0:*C.@

!

1WJ

%

后约为
8R

!而
1XJ

后为
8RY!R

'

$

(

# 流行病学调查

研究显示 !

G+V

是膝关节置换术后翻修的首要原

因'

%

(

# 然而!

G+V

的正确诊断是关节翻修手术的关键#

一般关节置换术后患者出现体温升高& 静息痛的症

状!或出现关节局部发红!皮温升高!肿胀等体征往

往提示可能存在
G+V

'

8

(

# 但许多患者并无上述症状和

体征!单纯依靠临床表现诊断
G+V

并不可靠# 为此!

!"88

年!

PQVQ

发布了
G+V

诊断指南'

8

(

!主要包括
!

项

标准)$

8

%存在与假体相通的窦道# $

!

%两次关节液或

组织培养为同一细菌#而在临床中!往往出现细菌培

养阴性# 一些研究表明细菌培养阴性
G+V

$

E2:.2-5U

)5B*.(I5 G+V

!

&;UG+V

%的发病率达
Z"R

'

Z

(

# 临床医生

由于不知道感染的有机体! 就无法有效地监测患者

对治疗的反应!并确定感染是否得到控制#感染是关

节置换术后罕见但令人恐惧的并发症# 治疗是艰巨

的!往往导致较差的临床结果#为了最大限度地发挥

治疗效果!必须准确识别病原微生物!正确的病原体

鉴定对于获得抗生素敏感性和减少抗生素的应用范

围是必要的'

<

(

# 传统的关节液抽取培养已经成熟!但

仍存在一些缺陷!最大问题的是!传统的培养方法无

法检测到已经形成生物膜的微生物! 或者已经在成

骨细胞中被内化的微生物#另外!试验样品中病原体

的数量少!将阻碍培养的结果# 此外!许多存在感染

迹象的患者常在获得液体样品之前进行了经验性抗

感染治疗! 而关节抽吸前的抗生素治疗可能产生假

阴性培养物'

[

(

# 鉴于这些缺点!医生们不得不探索越

来越灵敏的方法来检测滑液中的
G+V

证据# 因此!许

多学者正致力于探索并评估一些新的的诊断指标!

以解决目前所面临的问题#本例突出了
&;UG+V

的诊

断困难! 并肯定了
;TQ

在识别
G+V

中病原微生物的

能力# 它进一步证实了一种信念!即栖息于皮肤&胃

!"

!# !$

%&

%'

%(

葡萄球菌属 链球菌属 大芬戈尔德菌 其他

8Z=

" "
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肠道和泌尿生殖道黏膜的正常共生体可导致
<+=

!

"

!

#

;>?

的原理和优势!

;>?

是目前临床上一

种新的
@;A B C;A

测序方法 $

D

%

! 在每个操作中产生

数百万至十亿个
@;A E C;A

序列的能力使得宏基因

组分析比传统的
?*)F5-

测序具有显著的优势! 它是

一个无偏的分析& 因为它可以放大和测序样品的整

体
@;A

含量&而不使用任何引物或探针!理论上&无

偏
;>?

有助于在一次测定中识别所有潜在的病原

体! 利用
;>?

技术对病原菌进行综合检测有助于传

染病的早期诊断!在过去的几年中&

;>?

由于其低成

本和快速周转时间被应用于医学微生物学! 这是一

种崭新的和强大的技术& 可以有效提高识别病原体

的能力$

D

%

! 然而&

;>?

在对关节液
<+=

检测中的应用

鲜有报道&本例基于
;>?

的快速'准确'全面的
<+=

关节液病原体检测方法& 并比较其与传统诊断方法

关节液培养在病原学诊断上的效能差异!

;>?

是一种简单'复杂的快速'准确的分子诊断

方法! 已释放出
%$ """

余株微生物基因组&包括

$D """

种细菌和
G """

种病毒$

H

%

&这些数据还含有人

类病原体的重要代表& 它们的可用性将对微生物病

原体
;>?

的检测和应用产生重大影响&能够识别常

见'罕见甚至新病原体的能力! 理论上&几乎所有病

原体都可以根据长读数的长度' 微生物基因组的生

命数' 核酸的特定序列以及参考数据库的完整性来

确定!

"

$

#治疗体会! 本例患者关节液培养阴性&由于

细菌培养阴性&无法确诊
<+=

&就不能进行下一步治

疗如手术与否!同时缺乏药敏结果&无法进行针对性

的抗生素使用! 正是借助
;>?

优势&通过
;>?

发现

了病原体大芬戈尔德菌& 该菌主要栖息于皮肤和胃

肠道和泌尿生殖道黏膜作为正常共生体& 占所有厌

氧菌感染
GIJ8!I

& 占所有革兰氏阳性厌氧球菌感

染的
!KIJ%"I

$

8"

%

&它被认为是假体植入术后关节感

染的的常见病原体之一!然而&虽然大芬戈尔德菌被

描述为骨感染的常见病原体& 但由于其厌氧特征和

厌氧培养的复杂&使得它的检出率较低$

88

%

!但一旦感

染&由于它的缓慢生长&倾向于发展耐药&往往导致

感染经久不愈! 本研究中第
8

次厌氧培养失败的原

因如下("

8

#对慢生长菌及厌氧菌认识不足&导致培

养时间不足! "

!

#患者之前使用抗生素&导致关节液

中存在的致病菌数量少!

综上所述&

&;L<+=

的诊断异常困难& 笔者认为

有必要进一步完善诊断技术来提高诊断率!

;>?

是

一种快速'准确的的诊断方法&其对关节置换术后关

节液中鉴定的应用研究甚少!希望通过本例的报道&

可以增加对
;>?

这项技术的认识& 并提高对
&;L

<+=

的诊断和治疗水平!
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